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Введение. Одним из нежелательных эффектов 
в ряду осложнений при химиотерапии туберку-
леза легких являются побочные реакции, обу-
словленные гепатотоксичностью многих проти-
вотуберкулезных препаратов (ПТП), частота, 
проявления которой варьирует от 6 до 86 % [1-5, 
8-9]. Среди причин относительно нечастых ле-
тальных исходов, обусловленных применением 
ПТП, преобладают лекарственные поражения 
печени [1]. Это связано с тем, что в печени осу-
ществляется метаболическая трансформация 
большинства ПТП, в частности, гепатотоксич-
ностью обладают рифампицин, изониазид, пира-
зинамид, этионамид – препараты I ряда, протио-
намид, аминосалициловая кислота, применяемая 
в РФ под названием ПАСК [4, 6-7]. 

Проявление гепатотоксичности при поликом-
понентной химиотерапии ПТП является одной 
из главных причин низкой эффективности и пло-
хой переносимости лечения, наряду с нарастаю-

щей устойчивостью возбудителя к ПТП и низкой 
комплаентностью больных. Отмена ПТП в связи 
с проявлением нежелательных побочных реак-
ций производится у 20-91 % больных туберкуле-
зом, в результате чего возрастает риск сохране-
ния активной популяции возбудителя, быстрее 
формируется его устойчивость к проводимой те-
рапии [8-10].

Таким образом, лекарственное поражение пече-
ни, вызванное применением ПТП, при поликом-
понентной химиотерапии туберкулеза, представ-
ляет собой весьма значительную и актуальную 
проблему для лекарственной токсикологии, ра-
циональной фармакотерапии, фтизиатрии, кото-
рая требует консолидации в направлении поиска 
и разработки новых подходов к обоснованию те-
рапии сопровождения с применением оптималь-
ных гепатопротекторов , основной целью кото-
рой является предупреждение подобного рода 
осложнений на фоне химиотерапии туберкулеза. 
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Сегодня одним из наиболее эффективных 
и безопасных по клиническим данным гепато-
протекторов является – адеметионин (АМ), пред-
ставленный в России под торговыми наименова-
ниями: «Гептрал®» или «Гептор®». По химической 
природе АМ относится к  аминокислотам и  их 
производным, АМ выполняет важнейшую роль 
в  реакциях трансметилирования, транссуль-
фирования и аминопропилирования, участвует 
в метаболизме ряда ксенобиотиков, в биосинте-
зе фосфолипидов, глутатиона, таурина и других 
биологически активных соединений [11-12, 17-19].

Цель исследования. Экспериментально обо-
сновать использование АМ в терапии сопрово-
ждения для предупреждения развития гепатоток-
сических реакций при введении лабораторным 
животным противотуберкулезных препаратов, 
обладающих гепатотоксичностью [4, 6-7]. 

Материалы и  методы исследования. Иссле-
дования проведены на белых нелинейных кры-
сах-самцах 4 месячного возраста, массой 180-200 
г. Все животные содержались в условиях специа-
лизированной экспериментально-биологической 
клиники (вивария), ветеринарное удостоверение 
238 № 0019817. Эксперименты были проведены 
в соответствии с этическими требованиями [15, 
16] по работе с экспериментальными животными 
и разрешены локальным этическим комитетом.

В экспериментах использовали ПТП: изони-
азид®, рифампицин® пиразинамид® и  АМ  – ге-
патопротектор Гептор® (МНН  – адеметионин). 
Препараты вводили в желудок с помощью метал-
лического атравматичного зонда. Содержимое 
капсул и таблетки растирали в ступке и вводили 
в виде суспензии в дистиллированной воде. Од-
нократный объем вводимой суспензии для крыс 
не превышал 5 мл, максимальная продолжитель-
ность ежедневного введения не более 60 суток, 
в зависимости от схемы введения. 

Дозу вводимого препарата определяли для каж-
дого животного в мг/кг массы тела по действую-
щему веществу. Все животные были разделены 
на 4 группы. Первой группе животных ПТП вво-
дили до появления признаков гепатотоксично-
сти, после чего ПТП отменяли и на следующие 
сутки вводили гепатопротектор. Второй группе 
гепатопротектор вводили вместе с ПТП с нача-
ла эксперимента. Третья группа крыс получала 
только АМ. Четвертой группе крыс ежедневно 
вводили только питьевую воду, предварительно 
прокипяченную и охлажденную в течение 30 ми-
нут. 

ПТП вводили животным ежедневно в утренние 
часы в дозах, значительно превышающих мак-
симальные суточные дозы (МСД) для человека. 
Изониазид вводили в дозе 120 мг/кг (1/10 от DL50), 
что в 21 раз превышает МСД, пиразинамид – в до-
зе 190 мг/кг (1/20 от DL50), что в 7 раз превыша-

ет МСД, рифампицин – в дозе 634 мг/кг (1/30 от 
DL50), что в 60 раз превышает МСД. Токсические 
дозы ПТП использованы с целью моделирова-
ния процесса развития гепатотоксических ре-
акций (лекарственного осложнения) у подопыт-
ных крыс. Токсические дозы ПТП использованы 
с целью моделирования гепатотоксических реак-
ций (лекарственного осложнения) у подопытных 
крыс. 

Гепатопротекторное средство – АМ во всех по-
допытных группах применяли в дозе 120 мг/кг. 
Выбор дозы АМ 120 мг/кг был обоснован ран-
ние проведенным исследованием эффективности 
АМ [18], в дозах 105 мг/кг и 161 мг/кг при пора-
жении печени крыс ПТП. Введение АМ осущест-
вляли за 2 часа до введения ПТП. В контрольной 
группе животные ежедневно получали только 
дистиллированную воду в объеме 12,5 мл/кг.

Диагностика гепатотоксических реакций, по-
сле введения ПТП, включала следующие при-
ёмы – ежедневный учёт общего состояния жи-
вотного: внешний вид, особенности поведения, 
мониторинг группового потребления корма и по-
требления воды (в % по отношению к группе ди-
намического контроля), консистенции каловых 
масс и их цвет, цвет и прозрачность мочи [4]. Опре-
деляли температуру тела животного, с использо-
ванием инфракрасного, бесконтактного, циф-
рового ветеринарного термометра «Termoscan» 
(Китай), путем наведения сканирующего лазер-
ного луча на анальное отверстие крыс, на рассто-
янии 5 см от него, каждое измерение повторяли 
3 раза с временным интервалом между измере-
ниями 1 минута. В сыворотке крови, получен-
ной при декапитации подопытного животного, 
определяли содержание ферментов: аланинами-
нотрансферазу (АЛТ), аспартатаминотрансфе-
разу (АСТ), гаммаглутамилтранспептидазу, уро-
каниназу, щелочную фосфатазу, фосфолипазу 
А [20]; из клинически значимых биохимических 
показателей определяли: общий белок, общий 
холестерин, общий и прямой билирубин, глюко-
зу; 3) активность АЛТ и АСТ [22], содержание 
гликогена определяли микрометодом [23] в го-
могенизированной ткани печени с последующим 
определением оптической плотности на спектро-
фотометре СФ-26 (Россия) и расчетом концен-
трации в  мкмоль/л. Величины биохимических 
показателей определяли с использованием био-
химического анализатора FP-901M (Labsystems, 
Финляндия) и стандартных наборов реактивов, 
согласно приложенным к ним инструкциям. 

В параллельных группах животных  – опыта 
и динамического контроля, осуществляли нагру-
зочные диагностические пробы – гексобарбита-
ловую, путем внутрибрюшинного введения 2 % 
раствора гексенала в дозе 60 мг/кг и бромсуль-
фалеиновую, путем внутривенного введения 5 % 
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раствора бромсульфалеина в дозе 20 мг/кг в бо-
ковую хвостовую вену крыс. Эти группы бы-
ли созданы для исключения влияния вводимо-
го, с диагностической целью, бромсульфалеина 
и гексенала на оцениваемые лабораторные, био-
химические и морфологические показатели. 

Проводили аутопсию с  макроскопической 
оценкой печени: внешний вид, цвет, консистенция 
(плотность), состояние переднего края. Одновре-
менно определяли относительную массу печени 
в виде коэффициента (отношение массы печени 
в мг к массе тела в г). Гистологическое исследо-
вание образцов печени включало морфометрию. 
Состояние печени оценивали по объемной доле 
гепатоцитов в поле зрения, а степень дистрофи-
ческих изменений в них – в баллах: 4 балла более 
70 % пространства заполнено вакуолями, 3 балла 
от 70 до 50 %, 2 балла от 50 до 25 % и 1 балл от 
25 % и менее [5]. 

Для обработки полученных результатов приме-
нялись методы математической статистики, ре-
ализованные в табличном процессоре Microsoft 
Office Excel 2010, входящем в состав лицензионно-
го пакета офисных приложений для комплексной 
обработки данных Microsoft Office 2010 (Microsoft 
Co., США); правообладатель лицензии ФГБОУ 

ВПО «Ангарский государственный технический 
университет». Вычисляли среднее арифметиче-
ское значение (М), стандартную ошибку средне-
го арифметического значения (m), производили 
оценку значимости различий средних величин 
по t-критерию. Достоверными считались резуль-
таты при p ≤ 0,05. Методики расчета величин 
соответствуют требованиям, изложенным в ру-
ководстве по математической статистике для ме-
дико-биологических исследований [23].

Результаты и обсуждение. К концу 1 суток по-
сле первого введения ПТП у подопытных крыс 
наблюдались признаки развития диареи: конси-
стенция кала была мягкая и влажная, размер фе-
калий уменьшен в 2 раза, при этом форма кала 
была сформирована, плавучесть отсутствовала, 
У  животных фекалии и  моча были окрашены 
в краснокирпичный цвет (цвет обусловлен вве-
дением рифампицина). Через 3-4 дня от начала 
введения препаратов окрашивались и выступа-
ющие части тела животных: ушные раковины, 
лапки, хвост, что свидетельствовало о признаках 
развития материальной кумуляции [24], это под-
тверждалось и окраской внутренних органов при 
аутопсии подопытных крыс на 30 и 60 сутки экс-
перимента. У 20 % крыс, получавших ПТП с АМ, 

Таблица 1
Содержание гликогена в гомогенизированных тканях печени и уровень глюкозы в сыворотке 

крови крыс получавших ПТП с АМ и без него (n = 120) 

Препараты 
и продолжительность их 
ежедневного введения

Сроки регистрации 
показателя

Глюкоза в сыворотке 
крови, ммоль/л 

Гликоген 
в гомогенизированных 

тканях печени мкмоль/г 

ПТП без АМ
(1-30 сутки)

АМ после отмены ПТП 
(31-60 сутки)

3 сутки 9,2 ± 2,1* 93,1 ± 1,9*

30 сутки 2,1 ± 0,7* 40,4 ± 2,6***

60 сутки 3,9 ± 2,2 89,2 ± 2,8**

ПТП с АМ
(1-60 сутки)

3 сутки 6,6 ± 1,2 98,6 ± 2,8

30 сутки 3,7 ± 0,5 79,7 ± 3,1***

60 сутки 2,6 ± 0,5 72,8 ± 3,8***

АМ 
(1-60 сутки)

3 сутки 4,2 ± 0,8 104,2 ± 3,4

30 сутки 4,5 ± 1,1 110,8 ± 4,2

60 сутки 4,8 ± 1,1 131,1 ± 6,0**

Динамический контроль

3 сутки 3,8 ± 1,1 102,1 ± 2,9

30 сутки 4,6 ± 1,0 105,5 ± 1,8 

60 сутки 4,4 ± 1,3 108,9 ± 3,6

Примечание: уровень значимости различий по отношению к величинам динамического контроля, при *р < 0,05;  
**р < 0,01; ***р < 0,001.
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признаки диареи проявлялись на 2-4 сутки введе-
ния препаратов, а у 35% животных в группе – на 
53-60 сутки. Только для крыс, получавших ПТП 
без АМ, начиная с 11 суток эксперимента, наблю-
дался альтернанс фрагментарного проявления 
признаков диареи и обстипации, характеризую-
щийся сменой признаков проявления каждые 2-4 
дня. На 22 сутки применения препаратов группо-
вое суточное потребление корма снижалось на 
74% по сравнению с группой динамического кон-
троля и на 52% по сравнению с подопытной груп-
пой крыс, получавшей ПТП с АМ. Отмечено сни-
жение группового потребления питьевой воды, 
к 30 суткам оно составило 81% (только ПТП) и на 
12% (ПТП + АМ). К 30 суткам на фоне снижения 
потребления воды и корма наблюдалось досто-
верное снижение массы тела на 47% у крыс, по-
лучавших ПТП и 21% у крыс, получавших ПТП 
с АМ. На фоне вышеперечисленных реакций на 
вводимые ПТП наблюдалось повышение уровня 
глюкозы в крови на 3 сутки эксперимента и по-
нижение содержание гликогена в печени крыс 
на 30 и 60 сутки эксперимента (табл. 1). На фоне 
снижения гликогена в печени при оценке невро-
логического статуса у крыс из первой и второй 
подопытной групп визуально, при пальпатор-
ном обследовании, установлена мышечная гипо-
тония, животные были вялые, малоподвижные, 
но при этом синкинезии и защитные рефлексы 
у крыс соответствовали норме. 

Проявление диспепсической медикаментозной 
диареи у  70 % подопытных крыс, получавших 

только ПТП, без АМ, по времени проявления 
совпадало с эпизодическим проявлением субфе-
брилитета. В период с 28-33 сутки введения пре-
паратов у  40% крыс было выявлено развитие 
гипертермии (38,8 ± 0,2 – опыт; 36,3 ± 0,1 – дина-
мический контроль, 30 сутки эксперимента, при р 
< 0,001). Для крыс получавших ПТП и последова-
тельно АМ, субфебрилитет наблюдался только 
у 20% подопытных животных на 54-60 сутки. 

Наряду с  гипертермией у  подопытных крыс, 
регистрировали повышение степени ретенции 
бромсульфалеина и увеличение продолжитель-
ности гексеналового сна на 30 и 60 сутки экспе-
римента, что свидетельствовало о нарушении де-
токсицирующей функции печени (табл. 2).

 Определение содержания АЛТ, АСТ в сыво-
ротке крови показало, что к 30 суткам у подопыт-
ных крыс, получавших ПТП без гепатопротекто-
ра, содержание этих ферментов повышалась в 3 
раза, при этом их активность в гомогенатах пече-
ни была снижена на 85% и 63%, соответственно, 
по сравнению с контрольной группой (табл. 3). 
В соответствии с Национальными клинически-
ми рекомендациями для лечения туберкулеза 
в России [21] определяемое повышение содержа-
ния трансфераз крови (АЛТ, АСТ) в три и более 
раз по результатам клинического биохимическо-
го анализа крови больного является основанием 
для отмены гепатотоксичных ПТП, или полного 
прекращения химиотерапии туберкулеза с отме-
ной всех применяемых ПТП. У крыс, получав-
ших гепатопротектор вместе с ПТП в течение 

Таблица 2
Бромсульфалеиновая и гексобарбиталовая проба при лекарственном поражении печении крыс 

ПТП с АМ и без него (n = 160)

Препараты и продолжительность 
их ежедневного введения 

Сроки 
регистрации 
показателей

Бромсульфалеиновая проба, 
мкг/мл (M±m)

Продолжительность 
гексеналового сна, 

минуты (M±m)

ПТП без АМ (1-30 сутки)
АМ после отмены ПТП 

(31-60 сутки)

30 сутки 22,5 ± 0,92*** 69,2 ± 0,9***

60 сутки 19,5 ± 0,84** 54,2 ± 0,8***

ПТП с АМ
(1-60 сутки)

30 сутки 16,2 ± 0,61 42,8 ± 1,9*

60 сутки 17,8 ± 0,57 43,0 ± 0,7** 

АМ 
(1-60 сутки)

30 сутки 14,5 ± 0,83 37,9 ± 0,7

60 сутки 15,0 ± 0,76 38,2 ± 0,6

Динамический 
контроль

30 сутки 14,8 ± 0,84 38,0 ± 0,5

60 сутки 14,2 ± 0,72 38,4 ± 0,8

Примечание: уровень значимости различий по отношению к величинам динамического контроля, при *р < 0,05;  
** р < 0,01; *** р < 0,001.

https://text.ru/synonym/%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BD%D0%B0%D0%BD%D1%81
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 Таблица 3 
Динамика АЛТ и АСТ у крыс при лекарственном поражении печении крыс ПТП с АМ и без него  

(n = 120)

Определяемые 
показатели

Препараты и продолжительность их 
приема

Сроки регистрации показателей

3 сутки 30 сутки 60 сутки

АЛТ, содержание 
в сыворотке крови, 

Ед/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
87,6 ± 0,5*** 191,2 ± 6,6*** 136,0 ± 5,2***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 67,2 ± 2,1* 71,2 ± 4,1* 79,6 ± 3,9**

АМ, с 1-60 сутки 60,9 ± 0,7 59,2 ± 1,8 62,2 ± 3,4

Динамический контроль 61,2 ± 1,5 61,8 ± 2,0 66,2 ± 1,9

АЛТ, активность 
в печени, 

мкмоль/мл на 1 мг 
белка в час

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
7,2 ± 1,3 5,3 ± 0,4*** 6,2 ± 0,8**

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 9,0 ± 0,4 8,4 ± 0,5 7,1 ± 0,7*

АМ, с 1-60 сутки 9,7 ± 0,7 9,6 ± 0,9 10,1 ± 1,2

Динамический контроль 9,5 ± 1,1 9,8 ± 0,7 9,1 ± 0,5

АСТ, содержание 
в сыворотке крови, 

Ед/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
68,2 ± 2,2* 172,4 ± 

13,2*** 129,2 ± 7,3***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 56,7 ± 6,0 64,9 ± 4,1 71,2 ± 3,7*

АМ, с 1-60 сутки 55,2 ± 2,9 52,8 ± 2,7 57,1 ± 5,1

Динамический контроль 57,2 ± 4,2 55,0 ± 3,3 58,4 ± 3,2

АСТ, активность 
в печени 

мкмоль/мл на 1 мг 
белка в час

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
4,7 ± 0,3 3,8 ± 0,2*** 1,7± 0,2***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 4,9 ± 0,4 5,1 ± 0,3* 3,8 ± 0,4*

АМ, с 1-60 сутки 5,9 ± 0,3 5,4 ± 0,4 6,6 ± 0,2

Динамический контроль 5,2 ± 0,2 6,2 ± 0,3 5,9 ± 0,6

Примечание: уровень значимости различий по отношению к величинам динамического контроля, при *р < 0,05;  
** р < 0,01; *** р < 0,001.

всего эксперимента, содержание АЛТ, АСТ в сы-
воротке крови повышалось лишь на 15 % и 18 % 
соответственно, по сравнению с группой дина-
мического контроля, что позволило продолжить 
введение ПТП с применением АМ, до 60 суток. 
Для подопытных крыс, получавших только ПТП 
с 1-30 сутки, было приятно решение с 31 суток 
эксперимента отменить введение ПТП из-за вы-
сокой вероятности наступления биологической 
смерти подопытных крыс, как следствия разви-
тия тяжелого и необратимого лекарственного ос-
ложнения. 

Изучение динамики других определяемых 
биохимических показателей в сыворотке кро-
ви (табл. 4), свидетельствовало, что совместное 
применение ПТП с АМ снижает гепатотоксич-
ность ПТП. Так как к 30 суткам эксперимента 
из определяемых показателей достоверные от-
личия по отношению к группе динамического 
контроля были получены только по показате-
лю: уроканиназа, общий и прямой билирубин, 
общий белок. При этом процент понижения 
показателей по отношению к данным получен-
ным у подопытной группы получавшей только 
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 Таблица 4
Биохимические показатели при лекарственном поражении печении крыс ПТП с АМ и без него, 

в сыворотке крови (n = 120)

Определяемые 
показатели

Препараты и продолжительность их 
приема

Сроки регистрации показателей

3 сутки 30 сутки 60 сутки

Гамма-глутамил-
транспептидаза, 

Ед/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
143,2 ± 21,8* 42,2 ± 9,8* 48,3 ± 6,2*

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 92,2 ± 9,2 65,2 ± 8,6 56,9 ± 4,8*

АМ, с 1-60 сутки 77,1 ± 12,6 78,5 ± 8,2 80,1 ± 12,0

Динамический контроль 80,8 ± 14,2 82,8 ± 13,9 79,7 ± 10,3

Уроканиназа, 
мкмоль/мл на 100 

мл

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
3,2 ± 0,64*** 8,7 ± 1,33*** 4,2 ± 0,71***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 1,8 ± 0,24* 2,8 ± 0,34*** 3,2 ± 0,77*

АМ, с 1-60 сутки 1,1 ± 0,08 1,1 ± 0,18 1,3 ± 0,12

Динамический контроль 1,0 ± 0,16 0,9 ± 0,14 1,2 ± 0,21

Фосфолипаза А, 
мкг/мл

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
0,83 ± 0,25 3,10 ± 0,17*** 2,04 ± 0,14**

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 0,88 ± 0,11 1,26 ± 0,21 1,71 ± 0,18*

АМ, с 1-60 сутки 0,74 ± 0,16 0,79 ±0,23 0,80 ± 0,15

Динамический контроль 0,91 ± 0,19 0,86 ± 0,17 0,83 ± 0,31

Щелочная 
фосфатаза, Ед/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
346 ± 13,1 424 ± 16,2*** 391 ± 7,2***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 333 ± 10,2 348 ± 9,4 377 ± 11,1**

АМ, с 1-60 сутки 311 ± 12,7 305 ± 10,0 314 ± 11,9

Динамический контроль 322 ± 12,2 330 ± 14,5 326 ± 9,1

Билирубин общий, 
ммоль/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
8,7 ± 0,06*** 11,1 ± 0,09*** 9,1 ± 0,11***

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 8,3 ± 0,08* 8,8 ± 0,07*** 9,3 ± 0,03***

АМ, с 1-60 сутки 8,0 ± 0,04 8,2 ± 0,03* 8,2 ± 0,09

Динамический контроль 8,1 ± 0,04 8,1 ± 0,03 8,2 ± 0,05
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Таблица 5
Массовый коэффициент печени крыс и показатели морфометрии лекарственного поражения 

печении ПТП с АМ и без него (n = 80) 

Препараты 
и продолжительность их 
ежедневного введения 

Сроки 
регистрации 
показателей

Массовый 
коэффициент 

печени, г / 1 кг 
веса тела

Объемная доля 
дистрофических 

изменений 
гепатоцитов, %

Выраженность 
дистрофических 

изменений гепатоцитов, 
балл

ПТП без АМ
(1-30 сутки)

АМ после отмены ПТП 
(31-60 сутки)

30 сутки 61,3 ± 0,2*** 74,6 ± 3,1*** 3,82 ± 0,13***

60 сутки 54,4 ± 0,2*** 69,3 ± 2,8*** 3,29 ± 0,19***

ПТП с АМ
(1-60 сутки)

30 сутки 40,2 ± 0,6* 48,2 ± 4,1 2,1 ± 0,25*

60 сутки 42,0 ± 0,8* 51,6 ± 3,4* 2,5 ± 0,37*

АМ 
(1-60 сутки)

30 сутки 38,8 ± 0,4 38,5 ± 2,5 1,4 ± 0,16

60 сутки 40,1 ± 0,2 39,8 ± 2,8 1,7 ± 0,11

Динамический контроль 
30 сутки 38,2 ± 0,1 39,6 ± 2,7 1,50 ± 0,12

60 сутки 39,4 ± 0,3 40,3 ± 3,3 1,54 ± 0,23

Примечание: уровень значимости различий по отношению к величинам динамического контроля, при *р < 0,05;  
** р < 0,01; *** р < 0,001.

Билирубин прямой, 
ммоль/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
2,90 ± 0,07 4,21 ± 0,12*** 3,21 ± 0,07*

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 2,74 ± 0,11 3,06 ± 0,08* 3,40 ± 0,09**

АМ, с 1-60 сутки 2,64 ± 0,05 2,74 ± 0,14 2,76 ± 0,03

Динамический контроль 2,71 ± 0,12 2,78 ± 0,09 2,80 ± 0,15 

Холестерин общий, 
ммоль/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
2,07 ± 0,15 4,31 ± 0,31*** 2,82 ± 0,38*

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 2,09 ± 0,28 2,12 ± 0,16 2,41 ± 0,22

АМ, с 1-60 сутки 1,72 ± 0,19 1,81 ± 0,23 1,76 ± 0,18

Динамический контроль 1,68 ± 0,21 1,72 ± 0,16 1,94 ± 0,19

Общий белок, г/л

ПТП с 1-30 сутки, 
АМ с 31-60 сутки после прекращения 

приема ПТП
74,2 ± 0,6* 95,2 ± 0,5*** 88,2 ± 0,5**

ПТП с АМ, с 1-60 сутки 75,8 ± 1,1 82,2 ± 0,6* 83,0 ± 0,8

АМ, с 1-60 сутки 78,2 ± 0,8 77,0 ± 1,0 79,2 ± 0,4

Динамический контроль 77,8 ± 0,9 79,1 ± 0,5 81,2 ± 1,0

Примечание: уровень значимости различий по отношению к величинам динамического контроля, при *р < 0,05;  
** р < 0,01; *** р < 0,001.
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Рис. 1. Печень крыс из контрольной группы.  
Окраска Гематоксилином и эозином.  
Увеличение х 400 

Рис. 2. Печень крыс получавших ПТП, 30 сутки.  
Окраска Гематоксилином и эозином.  
Увеличение х 400 

Рис. 3. Печень крыс получавших ПТП + АМ, 30 сутки. 
Окраска Гематоксилином и эозином.  
Увеличение х 400

ПТП с 1-30 сутки составил: 68% по показателю 
уроканиназа, 21%  – общий билирубин, 27%  – 
прямой билирубин, 14% – общий белок по срав-
нению.

Применение АМ с 31-60 сутки эксперимента уже 
на фоне яркого проявления гепатотоксического 
осложнения, развившегося на 30 сутки введения 
ПТП, не приводило к полному восстановлению 
оцениваемых биохимических показателей на 
60 сутки эксперимента.  В частности, процент 
снижения показателей - содержание АЛТ, АСТ 
в сыворотке крови на 60 сутки по сравнению с 
полученными данными на 30 сутки эксперимента 
составил лишь 41 % и 33 %, соответственно 
(табл. 3). 

При аутопсии подопытных крыс, получавших 
ПТП, макроскопически у вех крыс регистриро-
вали окрашивание внутренних органов и тканей 
в цвет вводимого рифампицина. Показатели со-
стояния печени представлены в таблице 5.

У контрольной группы животных отмечено 
умеренное полнокровие сосудов печени при со-
хранности балочной структуры долек. Набуха-
ние гепатоцитов, в портальных трактах, а также 
скудное количество лимфоцитов соответствова-
ло норме (рис. 1). 

Морфоструктурные изменения, отмеченные 
у  крыс, получавших только ПТП ежедневно 
в течение 30 суток, представлены на рисунке 2. 
У этих животных наблюдалась очаговая диском-
плексация печеночных балок. Инфильтрация 
портальных трактов с наличием в синусоидах 
микрофиламентов, лимфоцитов, лейкоцитов. 
Незначительно выраженный перипортальный 
склероз. Гидропическая дистрофия гепатоци-
тов, кариорексис, умеренное полнокровие. 

Для группы крыс, получавших ПТП с  АМ 
с первого дня эксперимента, на 30 сутки балоч-
ная структура долек была сохранена, отмечался 
отек пространств Диссе, мутное набухание ци-
топлазмы гепатоцитов, кариоректис. В порталь-
ных трактах периваскулярная мелкоочаговая 
инфильтрация макрофагами, лимфоцитами, еди-
ничными эозинофилы, слабо выраженный оча-
говый перипортальный склероз (рис. 3). 

При назначении гепатопротектора после 
30-дневного введения ПТП полного восстановле-
ния структуры печени к концу 60 суток не проис-
ходило (рис. 4). 

Отмечено фрагментарное восстановление  ба-
лочного  строения долек гепатоцитов в  менее 
пораженных участках ткани печени и умеренное 
полнокровие, но при этом наблюдалась гидропи-
ческая дистрофия гепатоцитов с набуханием их 
ядер. 

Структура печени крыс, получавших гепато-
протектор вместе с ПТП с начала эксперимента 
в течение 60 дней, представлена на рисунке 5.
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Рис. 7. Печень крыс на 60 сутки эксперимента 
получавших АМ 1-60 сутки. 
Окраска Гематоксилином и эозином. 
Увеличение х 400

Рис. 4. Печень крыс, получавших АМ после 30-дневного 
введения ПТП, и подвергшихся эвтаназии на 60 сутки 
эксперимента. Окраска Гематоксилином и эозином. 
Увеличение х 400

Рис. 5. Печень крыс на 60 сутки эксперимента 
получавших ПТП + АМ 1-60 сутки. Окраска 
Гематоксилином и эозином.  
Увеличение х 400

Рис. 6. Печень крыс на 30 сутки эксперимента 
получавших АМ 1-30 сутки. Окраска Гематоксилином 
и эозином. Увеличение х 400

Балочная структура сохранена. В отдельных 
портальных трактах умеренно выраженный 
склероз, очаговая периваскулярная и перидук-
тальная инфильтрация макрофагами, лимфоци-
тами, лейкоцитами. В синусоидах имеются не-
многочисленные фокусы подобной клеточной 
инфильтрации. 

На рисунках 6 (исследование на 30 день введе-
ния) и 7 (исследование на 60 день) представлена 
структура ткани печени крыс, получавших один 
гепатопротектор в  течение 60 дней. Отмечено 
умеренное полнокровие, балочная структура до-
лек сохранена, набухание гепатоцитов, наличие 
двуядерных гепатоцитов. В портальных трактах 
наблюдается периваскулярная очаговая лимфо-
цитарная инфильтрация. В синусоидах немного-
численные лимфоциты. 

Таким образом, гистологические исследования 
ткани печени показали, что совместное примене-
ние ПТП с гепатопротектором (АМ) значитель-
но снижает гепатотоксичность ПТП.

Выводы: 
1. Применение гепатопротектора (АМ), начи-

ная с первого дня введения противотуберкулез-
ных препаратов (ПТП) приводит к  снижению 
гепатотоксичности последних, что было под-
тверждено биохимическими и гистологическими 
методами исследования.

2. Применение АМ, в качестве гепатопротекто-
ра позволило в 2 раза увеличить продолжитель-
ность применения ПТП животным без развития 
тяжелого медикаментозного осложнения. 

3. Полученные результаты дают основание 
рекомендовать включение гепатопротекторов 
в стандартную схему химиотерапии туберкулеза 
для улучшения переносимости ПТП.
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